Pyruvatdehydrogenase-Defizienz bei einem Kind mit persistierender Lactatacidose by Dworzak, E. et al.
Dworzak et al.: Pyruvatdehydrogenase-Defizienz bei einem Kind mit persisticrcnder Lactatacidose 323
J. Clin. Chem. Clin. Biochem.
Vol. 23, 1985, pp. 323-329
Pyruvatdehydrogenase-Defizienz bei einem Kind mit persistierender
Lactatacidose
Von E. Dworzak, H. Grunicke
Institut für Medizinische Chemie und Biochemie der Universität Innsbruck
H. Berger, E. Jarosch, H. Haas
Universitätskinderklinik Innsbruck und
/. Höpfel
Pathologisches Institut der Universität Innsbruck
(Eingegangen am 27. Oktober 1983/19. Dezember 1984)
*
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Zusammenfassung: Es wird über den Fall einer defekten Pyruvatdehydrogenase (EC 4.1.1.1) in Leukocyten
und im Muskelgewebe eines 10-jährigen Knaben mit persistierender Lactatacidose berichtet, der durch
Myasthenie und Minderwuchs auffallig wurde. Der Defekt zeigt sich in vitro durch eine verminderte
Aktivierbarkeit des Enzyms mit exogener Phosphoproteinphosphatase, in vivo durch eine insuffiziente
Stimulierbarkeit des Enzyms bei Muskelarbeit im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Die mangelnde Pyruvat-
dehydrogenaseaktivität erklärt die beobachtete Akkumulierung von Pyruvat, Lactat, Oxalacetat und Alanin
und die Verminderung der Konzentration von Citrat im Serum.
Elektronenmikroskopisch können im Muskelgewebe stark vermehrte, vergrößerte Mitochondrien nachgewie-
sen werden, die auffallend dicht gepackte Cristae besitzen.
Die spontane Pyruvatdehydrogenaseaktivität bei motorischer Ruhe, gemessen ohne Zusatz von Phosphopro-
teinphosphatase, ist nicht verändert. Es handelt sich somit um eine neue, bisher nicht beschriebene Form
einer Pyruvatdehydrogenasedefizienz.
Pyruvate dehydrogenase deficiency in a child with persistent lactic acidosis
Summary: Evidence is presented for defective pyruvate dehydrogenase (EC 4.1.1.1) in leukocytes and muscle
tissue from a 10-year öld child with persistent lactic acidosis, suffering from myasthenia and growth
retardation. The defect is expressed in vitro by a depressed Stimulation of pyruvate dehydrogenase catalytic
activity by exogenous phosphoprotein phösphatase, and in vivo by a lack of response to muscle work, in
comparison with healthy controls.
Pyruvate dehydrogenase activity is in the normal ränge when measured without addition of phosphoprotein
phösphatase in cells obtained frörn the resting patient. The defect reported here represents a new, hitherto
undescribed form of a pyruvate dehydrogenase deficiency. The insufficient catalytic activity explains the
observed accumulation of pyruvate, lactate, oxaloacetate and alanine and the decrease of citrate concentration
in the blood of this patient. Electron microscope studies of the muscle tissue show an enhanced number of
enlarged mitochondria with bizarre shapes and high densities of cristae.
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Einfuhrung
Mehrere Fälle einer kongenitalen Lactatacidose wur-
den bisher beschrieben, die mit Myasthenie, neurolo-
gischen Symptomen verschiedenen Ausmaßes und
geistiger Retardierung einhergehen (1—4). Die Pa-
tienten weisen erhöhte Lactat-, Pyruvat- und Alanin-
konzentrationen im Plasma bzw. im Vollblut auf.
Bei einigen Fällen konnten Defekte der Enzyme der
Gluconeogenese gezeigt werden (5 — 11), in anderen
Fällen wurde aufgrund der biochemischen Daten eine
Verminderung der Pyruvatoxidation für das Krank-
heitsbild verantwortlich gemacht (12, 13).
Nur bei wenigen Fällen war es bislang jedoch mög-
lich, einen Defekt der Pyruvatdehydrogenase oder
deren Regulation nachzuweisen (14, 15).
Im Unterschied zu den meisten beschriebenen zeigt
der vorliegende Fall eine unveränderte Aktivität der
nativen Pyruvatdehydrogenase in Rohextrakten. Die
Aktivierbarkeit des Enzyms durch Inkubation mit
Phosphoproteinphosphatase in vitro sowie durch mo-
torische Aktivität in vivo ist jedoch drastisch redu-
ziert.
Die mangelnde Aktivierbarkeit durch exogene Phos-
phoproteinphosphatase schließt auch die von Robin-
son & Sherwood(2\) beschriebene Phpsphatase-Defi-
zienz als Ursache für das vorliegende Krankheitsbild
aus. Es handelt sich somit um eine neue, bislang
nicht bekannte Form einer Pyruvatdehydrogenase-




Ein 10-jähriger Knabe, S. T., zweieiiger Zwilling, fiel im Alter
von 7 Jahren nach einer hochfiebrigen Erkrankung durch ver-
minderte körperliche Leistungsfähigkeit, Belastungsdyspnoe
und Minderwuchs auf. Im EKG fanden sich Zeichen einer
biventrikulären Hypertrophie, ein Vitium cordis konnte nach
Herzkatheterisierung ausgeschlossen werden. Der neurologi-
sche Status war zunächst unauffällig, EEG und EMG entspra-
chen der Norm. In letzter Zeit stellen sich epileptiforme
Krampfzustände ein; die Intelligenz ist durchschnittlich.
Die Sauerstoffsättigung im peripher entnommenen venösen
Blut entsprach mit 72% der Norm, das arterielle pO2 betrug
45,1 mm Hg. Die katalytischen Konzentrationen der Enzyme
Aspartat- und Alaninaminotransferase, Lactatdehydrogenase
sowie Kreatinkinase im Blutserum lagen im Bereich der Norm.
Die Glucose wurde nüchtern und nach oraler Belastung mit
38 g Glucose auf 150 ml Tee nach 30, 60, 90 und 120 Minuten
im peripher entnommenen venösen Blut bestimmt. Ein 12-
stündiger Fastentest unter Bettruhe des Patienten wurde durch-
geführt und die Glucose im Plasma nüchtern, nach 2 Stunden,
7 Stunden und nach 12 Stunden bestimmt. Auffallend war die
Steigerung von Lactat und Alanin im Blutplasma und von
Pyruvat im sofort enteiweißten Vollblut.
Die Konzentration von Citrat im Blutserum war deutlich ernie-
drigt. Bei einer durchgeführten Arbeitsbelastung des Patienten
kam es zu einem pH-Abfall, gleichzeitig sank das Standardbi-
carbonat. Pyruvat- und Lactatkonzentration sind nach körper-
licher Arbeit noch etwa um das 3-fache angestiegen.
Isolierung der Leukocyten und Bereitung des Ho-
mogenates ·'r
Blutbild des Patienten S. T.: Hb 127 g/l, Hämatokrit 0,38, Leu-
kocyten 4,4 · 109/1, davon 8% neutrophil stabkernige und 46%
neutrophil segmentkernige Granulocyten, 42% Lymphocyten
und 4% Monocyten. Die Isolierung der Leukocyten von Patient
und gesunden Kontrollen erfolgte nach Blass et al. (22) aus
30 ml venösem Blut, l + l mit 38 g/l Na-Citi-ät versetzt. Das
Leukocytenkonzentrat wurde durch hypotone Lyse der Efy-
throcyten weitgehend frei von Kontamination gewonnen. Die
Zellzahl wurde nach Herstellung einer Zellsuspension in phos-
phatgepufferter, isötoiier NaCl-Lösung mikroskopisch be-
stimmt. Die Zellen wurden in 3 Vol. kaltem 20 mmol/1 Phos-
phatpufTer pH 7,0 mit einem Völumenanteil an Glycerin von
0,40 suspendiert und anschließend einmal in flüssigem Stick-
stoff eingefroren. Sie wurden nach langsamem Auftauen mit
dem Omnimix-Desintegrator im Eisbad 2 mal 60 s homogeni-
siert.
Elektronenmikroskopische Untersuchungen
Ein Gewebszylinder wurde nach inträoperativer Entnahme aus
dem M. quadriceps femoris auf ein Stäbchen ligiert und in
mäßig gestrecktem Zustand sofort in gepuffertem Glutaralde-
hyd fixiert (pH 7,2, +4°C, 60min). Das Präparat wurde an-
schließend mit 4^maligem Wechsel von Phosphatpuffer
(pH 7,2, + 4°C, 24 h) ausgewaschen. Die Entwässerung erfolgte
in aufsteigender Acetonreihe, die Einbettung in Durcopan. Die
Semidünnschnitte wurden mit basischem Fuchsin und Methy-
lenblau eingefärbt. Kontrastierung der Dünnschnitte (Reichert
OMII) erfolgte mit Uranylacetat (60min) und Bleiacetat
(5 min). Untersuchung und Aufnahme im Elektronenmikro-
skop Zeiss EM 9 S.
Enzymbestimmung
Die Pyruvatdehydrogenase-Aktivität wurde nach dem von
Schweet et al. (23) und Scriba et al. (24) beschriebenen Verfah-
ren in der Modifikation von Wieland et al. (25) gemessen.
Dabei wird das entstehende Acetyl-CoA mit /7-Nitroanilin in
Gegenwart einet Arylaminacetyltransferase zu p-Nitroacetani-
lid umgesetzt und der Umsatz durch Messung der Absorptions-
abnahme bei 405 nm quantitativ bestimmt.
Der Testansatz beinhaltet in einem Endvolumen von l ml,
25 mmol/1 Tris-HCl Puffer, pH 8,2, l mmol/1 p-Nitroanilin,
l mmol/1 MgCl2, 20 mmol/1 Mercaptoethanol, l mmol/1
NAD^", l mmol/1 Thiamindiphosphprsäureester, l mmol/1
CoASH, 20 g Lactatdehydrogenase (Kristallsuspension),
50—100 mU Arylaminacetyltransferase und 200 ! Leukocyten-
homogenat. Die Reaktion wird durch Zugabe von 100
200 mmol/1 Na-Pyruvatlösung gestartet; diese wird zur Ermitt-
lung des Probenleerwertes durch Wässer ersetzt. Zur Bestim-
mung der dephosphorylierten Form der Pyruvatdehydrpgenase
wurden 200 Leukocytenhomogenat mit 50 60 mmol/1
MgCl2-Lösung und 50 (etwa 400 g) Schweineherzphospha-
tase 20 min bei 25°C inkubiert. Die Aktivitätsmessung erfolgt
nach oben beschriebenem Ansatz, das Probenvolumen beträgt
hier 100 .
Reagenzien
Arylaminacetyltransferase (EC 2.3.1.5) aus Taubenleber wurde
nach der Methode von Wieland et al. (26) am Institut für
Diabetesforschung, Krankenhaus Schwäbing in München prä-
pariert und uns von Prof. Dr. O. Wieland freundlicherweise zur
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Verf gung gestellt. Aus demselben Institut stammt auch die
Phosphoproteinphosphatase aus Schweineherz (27), die uns
ebenfalls von Prof. Wieland berlassen wurde.
TPP (Cocarboxylase, Thiamindiphosphors ureestcr) bezogen
wir von E. Merck, Darmstadt, alle anderen Reagenzien in
analytischem Reinheitsgrad stammen von Boehringer Mann-
heim. Pyruvat und Lactat wurden mit der Testkombination von
Boehringcr Mannheim nach der Methode von Cloc et al. (28)
bzw. nach F. Noll (29) bestirnt. Citrat wurde nach St. Dagley
(30), Oxalacetat nach Hohorsi et al. (31) bestimmt.
Resultate
Schema l zeigt ein vereinfachtes Schema zur Darstel-
lung des Enzymdefektes und der Konsequenz einer
defekten Pyruvatoxidation.
In Tabelle l a sind die klinisch-chemischen Analysen
des Patienten bei Bettruhe und nach einer Arbeitsbe-
lastung mit 20 Treppensteigen im Vergleich zu Refe-
renzwerten wiedergegeben. Auffallend sind die erh h-
ten Werte von Lactat, Pyruvat, Oxalacetat und Alanin
und der exzessive Basen berschu bereits bei motori-
scher Ruhe. Gleichzeitig wurde eine deutlich ernie-
drigte Citratkonzentration im Serum gemessen.
Tabelle l b zeigt die Glucosewerte n chtern und nach
oraler Glucosebelastung und w hrend eines 12-st n-
digen Fastentests bei Bettruhe. Diese Befunde deuten
auf eine St rung der Pyruvatverwertung hin. Eine
Lactatacidose als Folge einer Pyruvatcarboxylasede-






















Schema l. Vereinfachte Darstellung des Enzymdefektcs und
der Konsequenz einer defekten Pyruvatoxidation.
t Steigerung, l Verminderung, I normal.
Tab. l a. Klinisch-chemische Analysen des Kindes S. T. w hrend Bettruhe und nach Arbeitsbelastung (20 Treppensteigen), vergli-
chen mit Referenzwerten,
n. b. = nicht bestimmt


















































Tab. l b. Glucose (mmol/1) im Blutplasma des Kindes S. T. nach oraler Glucosebelastung und w hrend eines Fastentests bei
Bettruhe.
N chtern 30 min 60 min 90 min 120 min
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Die von uns gemessene katalytische Aktivität der
Pyruvatcarboxylase in Leukocyten des Patienten S. T.
entsprach den Werten gesunder Kontrollpersonen
(S. T. 15,4 mU/106 Leukocyten, Kontrolle A 12,0
mU/106 Leukocyten, Kontrolle B 18,0 mU/106 Leu-
kocyten). Das Fehlen einer Nüchternhypoglykämie
zeigt eine intakte Gluconeogenese und ist ein weiteres
Indiz für eine voll funktionstüchtige Pyruvatcarboxy-
lase. Es wurde daher geprüft, ob die Oxidation des
Pyruvats zu Acetyl-CoA blockiert ist. Abbildung l
zeigt jedoch, daß die spontane Pyruvatdehydrogena^
se-Aktivität (PDHa) in Leukocyten beim ruhenden
Patienten nicht signifikant vom Wert der gesunden
Schwester abweicht.
Die Pyruvatdehydrogenase unterliegt einer Regula-
tion durch Phosphorylierung und Dephosphorylie*
rung. Es erscheint denkbar, daß — trotz scheinbar
normaler Pyruvatdehydrogenase-Aktivität in der Ru-
hephase — die Aktivierbarkeit des Enzyms gehemmt
ist, so daß es bei einem erhöhten Pyruvatangebot —
etwa bei motorischer Aktivität — zu einem Anstau
von Pyruvat und dessen Metaboliten Lactat und Ala-
nin kommt. Wie Abbildung l zeigt, führt motorische
Belastung zu einem Anstieg der spontanen Aktivität
von Pyruvatdehydrogenase bei einer gesunden Kon-
trolle, hat aber keine Effekte auf die Pyruvatdehydro-
genase-Aktivität beim Patienten S. T.
In vitro wurde die Aktivierbarkeit der Pyruvatdehy-
drogenase in Leukozyten durch exogene Phosphopro-
teinphosphatase gemessen. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 2 dargestellt.
§20
Abb. l. Pyruvatdehydrogenase-Aktivität in Leukocyten des Pa-
tienten S. T. (rechts) und seiner gesunden Zwillings-
schwester (links) in Ruhe (D) und nach Muskelarbeit
(E3). Dabei wurden 10 Minuten Bodenturnübungen
durchgeführt und anschließend 30 Treppen gestiegen.
Der Patient zeigte schon nach wenigen Minuten starke
Ermüdungserscheinungen.
Die Inkubation des ZeHhomogenates mit Phospho-
proteinphosphatase stimuliert die Pyruvatdehydroge-
nase-Aktivität der Kontrollperson um mehr als das
-fache, hingegen zeigt die Pyruvatdehydrogenase
des Patienten nur -eine geringfügige Aktivierung.
In Abbildung 3 werden die elektJjonenoptischen Dar-
stellungen des Muskelgewebes gezeigt. In erster Linie
konnten Veränderungen im extrafibrillären Sarko-
plasma nachgewiesen werden. Die Mitochondrien bil-
den breite Bänder zwischen erhaltenen, regelrechten
Myofibrillen. ihre Zahl erscheint regionäf etwas un-
terschiedlich, jedoch im allgemeinen stark vermehrt.
Es finden sich neben einigen normalen, stark vergrö-
ßerte und sehr Unterschiedlich geformte Mitochon-
drien. Sie besitzen dicht gelagerte Cristae, meist ohne
bevorzugte Orientierung. Im Sarkoplasma finden sich
vermehrt Lipidtropfen, die oft dicht von Mitochon-
drien umgeben sind.
Lichtmikroskopisch konnten keine Veränderungen an
den Myofibrillen beobachtet werden, die vermehrten




Abb. 2. Stimulierung (Q) des Enzyms Pyruvatdehydrogenase
in Leukocyten durch Zugabe von Phosphoprotein-
phosphatase (50 einer Suspension von 200 U/mg
Protein zu 200 Leukocytenhomogenat) beim Patien-
ten S. T. (rechts) und gesunden Kontrollen (links) bei
motorischer Ruhe.
Mittel von fünf Versuchen ± SD beim Patienten und
sieben Versuchen ± SD bei gesunden Kontrollen.
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Abb. 3. Elektronenmikroskopische Darstellungen des intra-
operativ entnommenen Muskelgewebes des M. quadri-
ceps femoris bei motorischer Ruhe (Patient S. T.)-
a) EM 2950, zwischen erhaltenen Myofibrillen sub-
sarkolemmal in Kernnähe große Ansammlung von
Riesenmitochondrien.
b) EM 20000, in Riesenmitochondrien dicht ge-
packte Cristae (Schnittführung annähernd senk-
recht zur Längsachse).
Abb. 4. Lichtmikroskopische Aufnahme eines Semidünnschnit-
tes des intraoperativ entnommenen Muskelgewebes des
M, quadriceps femoris bei motorischer Ruhe des Pa-
tienten S. T., Öl-Immersion, Lcitz-Orthoplan/Wild-
Photoautomat MPS 45, Vergrößerung 38 .
Diskussion
Eine gleichzeitige Erhöhung der Konzentration von
Lactat und Pyruvat im Blut, wie im vorliegenden
Fall, ist typisch für die „kindliche Lactatacidose".
Als Ursache der kindlichen Lactatacidose sind u. a.
Defekte der Pyruvatcarboxylase (33, 34) und der
Fructose-l,6-bisphosphatase beschrieben (35). Auch
die Glykogenose vom Typ I führt infolge des Glucose-
6-phosphatasemangels zu einer Steigerung der Lac-
tat- und Pyruvatkonzentration (36). Die genannten
Enzymdefekte verursachen durch Hemmung der Glu-
coneogenese eine Nüchternhypoglykämie. Da im vor-
liegenden Fall der Nüchternblutzucker normal ist,
scheiden die genannten Defekte als Ursache für das
Krankheitsbild aus. Die in diesem Fall gemessenen
erhöhten Konzentrationen von Lactat, Pyruvat und
Alanin im Serum deuten somit auf eine Störung der
Pyruvatoxidation hin.
Aufgrund der Stoffwechseldaten ist eine Verminde-
rung der Pyruvatdehydrogenaseaktivität bei Fällen
von kindlicher Lactatacidose mehrfach vermutet wor-
den (37, 38, 39). Ein Enzymdefekt ließ sich jedoch
nur in wenigen Fällen nachweisen (40, 41). Von Blass
et al. (42) wurde eine Verminderung, von Farell et al.
(43) ein vollständiger Ausfall der Pyruvatdecarboxy-
laseaktivität bei Kindern mit kongenitaler Lactataci-
dose publiziert. Bei einem anderen Fall (44) war der
Pyruvatdehydrogenase-Komplex durch einen Defekt
der Lipoat-Acetyltransferase und/oder der Dihydroli-
poat-Dehydrogenase insuffizient.
Bei den zitierten Beobachtungen wurde die spontane
Pyruvatdehydrogenase Aktivität ohne Aktivierung
durch Phosphoproteinphosphatase gemessen. Der
hier beschriebene Fall unterscheidet sich von den
oben zitierten dadurch, daß die spontane Pryruvatde-
hydrogenase-Aktivität nicht reduziert ist. Der Defekt
der Pyruvatdehydrogenase zeigt sich jedoch in einer
mangelnden Aktivierbarkeit durch Phosphoprotein-
phosphatase in vitro, bzw. nach motorischer Aktivität
in vivo.
Eine Insuffizienz des Pyruvatdehydrogenasekom-
plexes als Folge eines Defektes der Enzymregulation
wurde von Robinson & Sherwood beschrieben. Die
Autoren konnten nachweisen, daß bei dem von ihnen
untersuchten Fall die Phosphoproteinphosphatase
defizient ist. Dies scheidet jedoch bei dem hier vorlie-
genden Fall als Ursache des Krankheitsgeschehens
aus. Bei Fehlen oder inaktiver Phosphoproteinphos-
phatase wäre eine maximale Aktivierung der Pyruvat-
dehydrogenase nach Zusatz von Phosphatase zu er-
warten.
Für die von uns beobachtete verringerte Aktivierbar-
keit der Pyruvatdehydrogenase kommen drei Ursa-
chen in Betracht:
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a) Es liegt eine defekte Pyruvatdehydrogenase vor,
deren Aktivität durch Phosphorylierung und Dephos-
phorylierung nicht beeinflußt wird und die somit der
biologischen Regulation entzogen ist;
b) Es wird eine defekte Pyruvatdehydrogenase mit
stark verminderter katalytischer Aktivität gebildet.
Das Enzym ist prinzipiell noch durch Phosphorylie-
rung und Dephosphorylierung aktivierbar, liegt in
der Zelle jedoch bereits vollständig in der dephospho-
rylierten, aktiven Form vor, da das sich anstauende
Pyruvat die Proteinkinase inhibiert. Darüberhinaus
dürfte durch die ungenügende Pyruvatoxidation der
Energiestoffwechsel so betroffen sein, daß der intra-
mitochondriale ATP/ADP-Quotient niedrig ist und
eine Aktivierung der Phosphoproteinphosphatase be-
wirkt;
c) Es wird eine normale Pyruvatdehydrogenase
synthetisiert. Die Syntheserate ist jedoch stark ver-
mindert, so daß der Gehalt der Zelle an Pyruvatdehy-
drogenase erniedrigt ist. Die relativ wenigen Enzym-
moleküle sintf durch die Erhöhung der Pyruvatkon-
zentration und wahrscheinlich auch durch den niedri-
gen ATP/ADP-Quotienten alle aktiviert und liegen
ausschließlich in Form der PDHa vor.
In allen Fällen ist die Oxidation des Pyruvats zu
Acetyl-CoA so weit herabgesetzt, daß es zu einem
Anstau von Pyruvat kommt. Die anstauende Brenz-
traubensäure wird teils zu Lactat reduziert, teils durch
Transaminierung in Alanin übergeführt. Bedingun-
gen, die physiologisch die Anflutung von Pyruvat
steigern und die Pyruvatdehydrogenase aktivieren,
wie z.B. motorische Aktivität, werden den Anstau
von Pyruvat und u. a. auch von Lactat verstärken.
Eine Entscheidung darüber, ob die Enzymsynthese
reduziert ist oder ob bei normaler Enzymmenge die
katalytische Aktivität herabgesetzt ist, sollte prinzi-
piell durch eine Kombination von immunologischen
Methoden mit einer Analyse der Enzymkinetik zu
treffen sein und ist Gegenstand derzeitiger Untersu-
chungen.
Neben den bei einem Defekt der Pyruvatdehydroge-
nase zu erwartenden Änderungen der Pyruvat-, Lac-
tat- und Alaninkonzentrationen wurde von uns noch
eine Steigerung der Oxalacetatkonzentration und eine
Erniedrigung der Citratkonzentration im Serum ge-
messen. Erhöhte Oxalacetatkonzentrationen sind bei
kindlicher Lactatacidose auch von anderen Autoren
beschrieben worden (45, 46). Die Ursache für die
Oxalacetatakkumulation ist unklar. Möglich ist eine
gesteigerte intramitochondriale Carboxylierung des
sich anstauenden Pyruvats zu Oxalacetat, das sodann
entweder via Aspartat oder über Malat in den extra-
mitochondrialen Räum transportiert wird. Alternativ
kommt eine Hemmung der Citrätfeynthese in Betracht
(vgl. Schema 1). Die letztgenannte Annahme wird
durch die Erniedrigung der Citratkonzentration ge-
stützt. Eine subnormale Citratkonzentratioh wurde
auch von Strömme et al. (47) bei einem Fall von
kongenitaler Lactatacidose beschrieben. Bei dem von
Strömme et al. beschriebenen Fall war die Citrat-
synthaseaktivität im Vergleich zu Kontrollen unver-
ändert. Die Autoren diskutierten die Erniedrigung
der Citratkonzentration als Folge eines verminderten
Angebotes von Acetyl-CoA durch die Pyruvatdehy-
drogenase. Diese Erklärung scheint uns jedoch an-
greifbar, da bei einem isolierten Pyruvatdehydrogena-
sedefekt ausreichend Acetyl-CoA aus dem Fettsäure-
abbau zur Verfügung stehen sollte. Wir halten es für
wahrscheinlicher, daß die extramitochondriale Citrafc
konzentration durch Hemmung des Citratcarriers er-
niedrigt ist oder daß noch weitere Defekte der Mito-
chondrien vorliegen, die u. a. Enzyme der Atmungs-
kette, des Citratzyklus und/oder der Fettsäureoxida-
tion betreffen. Bei einer Erniedrigung der Aktivität
der Atmungskette könnte auch über eine Erhöhung
der intramitochondrialen NADH-Konzentration eine
Hemmung der Phosphoproteinphosphatase zu einer
Verminderung der Pyruvatdehydrogenaseaktivität
führen (48). Diese Möglichkeit scheint jedoch im vor-
liegenden Fall wenig wahrscheinlich, da bei einer Be-
stimmung der Enzymaktivität im N AD+-Überschuß
gemessen wurde, und eine weitere Erhöhung der
NAD+-Konzentration ohne Einfluß auf die En-
zymaktivität blieb (Werte nicht publiziert). Das Vor-
liegen morphologisch alterierter Mitochondrien im
vorliegenden Fall stützt die Annahme, daß noch wei-
tere mitochondriale Defekte vorliegen und gibt Anlaß
zur Prüfung, ob die kongenitale Lactatacidose bei
Pyruvatdehydrogenasedefizienz nicht Ausdruck einer
defekten Biogenese der Mitochondrien ist.
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